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Abstrak 
Kulit buah delima (Punica granatum L.) yang diketahui mengandung asam elagat, telah diteliti dapat 
meningkatkan kadar osteoblas, kalsium, dan fosfor pada tikus ovariektomi, tetapi belum diketahui apakah 
memberikan efek pada wanita pascamenopause. Penelitian ini bertujuan mengevaluasi apakah sediaan komersil 
kapsul ekstrak kulit buah delima memiliki efek terhadap modulasi penanda pembentukan tulang dan kualitas 
tulang pada wanita pascamenopause. Penelitian ini merupakan pilot study uji klinik fase 1 dengan desain paralel, 
acak, berpembanding plasebo, dan tersamar ganda, dengan 30 subjek. Subjek dipilih secara acak untuk 
mendapatkan sediaan komersil kapsul ekstrak etanol kulit buah delima 2 × 1100 mg/ hari atau plasebo selama 8 
minggu. Sebelum dan sesudah perlakuan, subjek diperiksa kadar osteokalsin, kalsium, dan fosfornya. Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa pemberian sediaan cenderung menghambat laju perombakan tulang dengan 
menghambat peningkatan kadar osteokalsin sebagai salah satu penanda laju perombakan tulang 
(4,129±5,66 ng/mL pada plasebo, 1,79±5,04 ng/mL pada punica, p=0,245), tidak memengaruhi  kadar kalsium 
(9,13±0,36 mg/dL pada  plasebo, 9,21±0,39 mg/dL pada punica, p=0,379), dan tidak memengaruhi  kadar fosfor 
(3,93±0,38 mg/dL pada plasebo, 4,12±0,41 mg/dL pada punica, p=0,138), tidak memengaruhi fungsi hati dan 
fungsi ginjal, serta dapat ditoleransi dengan baik. Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa 
sediaan aman dikonsumsi, berpotensi menghambat peningkatan penanda pembentukan tulang dalam darah dan 
meningkatkan kualitas tulang wanita pascamenopause. 
Kata kunci: Punica granatum L; Wanita pascamenopause; Osteokalsin; Kalsium; Fosfor. 
 
Abstract 
Studies of pomegranate peel (Punica granatum L.), which contain ellagic acid, suggest its ability to increase 
osteoblast, calcium, and phosphorus in ovariectomized rats. The effects of the pomegranate peel extracts on 
postmenopausal women was not known. This study was aimed to evaluate the effect of pomegranate peel 
ethanol extract capsules in the modulation of bone formation and bone quality markers in postmenopausal 
women. This study is a pilot study of 1st phase of clinical trial using parallel, randomized, double-blind, and 
placebo controlled design, with 30 subjects. Subjects were randomized to receive commercial capsules of 
pomegranate peel ethanol extract 2 × 1100 mg/ day or placebo, for 8 weeks. Levels of osteocalcin, calcium, and 
phosphorus were examined before and after treatment. This study showed that administration of the capsules in 
postmenopausal women tends to reduce blood osteocalcin level (4,129±5,66 ng/mL on placebo group versus 
1,79±5,04 ng/mL on punica group, p=0,245), has not significant on blood calcium level  (9,13±0,36 mg/dL 
placebo group versus 9,21±0,39 mg/dL punica group, p=0,379), has not significant on blood phosphorus level 
(3,93±0,38 mg/dL placebo group versus 4,12±0,41 mg/dL on punica group, p=0,138), does not affect the 
function of liver and kidney, and was well tolerated. In conclusion, the commercial capsules is safe, potentially 
reduce marker of bone formation serum level,and  increase bone quality on postmenopausal women.  
Keywords:  Punica granatum L; Postmenopausal women; Osteocalcin; Calcium; Phosphorus.  
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PENDAHULUAN 
Wanita menopause akan mengalami 
defisiensi estrogen yang menyebabkan 
ketidakseimbangan antara pembentukan 
tulang dan penyerapan tulang sehingga 
berdampak negatif pada mikroarsitektur 
tulang, menurunkan massa tulang, dan 
meningkatkan risiko patah tulang. 
Defisiensi estrogen juga akan 
meningkatkan laju perombakan tulang dan 
menurunkan aktivitas osteoblas yang 
diketahui mensintesis osteokalsin, yang 
merupakan salah satu penanda perombakan 
tulang sehingga mengakibat osteoporosis.
1
  
Pemberian terapi sulih hormon pada 
dosis tertentu secara klinis merupakan cara 
efektif mencegah pengeroposan tulang 
pada wanita menopause dan mengurangi 
kejadian osteoporosis. Akan tetapi, 
penggunaan terapi sulih hormon untuk 
jangka panjang menyebabkan beberapa 
efek samping yang tidak diinginkan, 
seperti adanya peningkatan risiko 
terjadinya kanker payudara dan 
endometrium.
2
 Fitoesterogen telah diteliti 
sebagai alternatif yang potensial dan relatif 
aman  untuk pengobatan terapi sulih 
hormon.
3
 Fitoestrogen adalah salah satu 
alternatif alami yang potensial untuk 
mencegah pengeroposan tulang. 
Fitoestrogen merupakan senyawa non-
steroid dari tanaman  yang secara 
struktural mirip dengan estrogen dan 
memiliki efek estrogenik lemah dan 
antiestrogenik.
4
 Penelitian pada hewan 
menunjukkan bahwa fitoestrogen memiliki 
efek perlindungan terhadap kehilangan 
tulang akibat kekurangan estrogen.
3
  
Salah satu tanaman yang mengandung 
beberapa fitoestrogen alami adalah delima 
(Punica granatum L). Delima yang 
termasuk dalam suku Lythraceae, telah 
dikenal dan digunakan sebagai obat 
tradisional.
5
 Delima mengandung senyawa 
asam elagat yang telah diteliti memiliki 
aktivitas sebagai Selective Estrogen 
Receptor Modulators (SERMs). Asam 
elagat dapat memengaruhi aktivitas subtipe 
reseptor estrogen ERα dan ERβ. Aktivitas 
estrogenik asam elagat bekerja pada ERα, 
sedangkan aktivitas antietrogenik bekerja 
pada ERβ. Asam elagat memiliki aktivitas 
antiestrogenik pada sel payudara. Asam 
elagat memiliki aktivitas estrogenik 
dengan menginduksi nodul mineralisasi 
pada sel osteoblas. Tidak terdapat aktivitas 
estrogen/ antiestrogen asam elagat pada sel 
endometrium.
6
 Kulit buah delima memiliki 
efek meningkatkan kadar fosfor dan 
osteoblas pada tikus yang diovariektomi
7
. 
Data toksisitas akut fraksi polar kulit 
delima yaitu LD50 pada tikus (oral) sebesar 
12.579,4 mg/ kg BB, sedangkan toksisitas 
kronik fraksi polar kulit buah delima 
menunjukkan tidak ada efek karsinogenik, 
mutagenik, dan teratogenik.
7
 Efek 
fitoesterogen secara klinis yang terkandung 
dalam kulit buah delima terhadap penanda 
pembentukan tulang dan kualitas tulang 
pada manusia belum diteliti. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengevaluasi efek 
pemberian ekstrak kulit buah delima 
terhadap penanda pembentukan tulang 
(osteokalsin), kalsium dan fosfor pada 
wanita pascamenopause, serta keamanan-
nya. 
 
METODE 
Penelitian ini merupakan pilot study uji 
klinik fase 1, menggunakan desain paralel, 
tersamar ganda, dengan pembanding 
plasebo. Kegiatan  yang dilakukan adalah 
pemberian kapsul komersil ekstrak kulit 
buah delima kepada subjek, melakukan 
pemeriksaan kadar osteokalsin darah, serta 
memonitor fungsi hati, fungsi ginjal, dan 
kejadian tidak diinginkan. 
 
Alat dan Bahan 
Alat yang digunakan dalam penelitian 
ini adalah Cobas e601, sedangkan bahan 
uji adalah serum 20 µL dan reagen N-MID 
Osteocalcin untuk menganalisis kadar 
osteokalsin serum menggunakan metode 
Elecsys N-MID Osteocalsin Assay 
(ECLIA) dengan hasil dalam satuan 
ng/mL.  Analisis  kalsium serum dilakukan 
menggunakan metode O-cresolphthalein 
complexone. Analisis fosfor serum 
dilakukan menggunakan metode 
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Phosphomolybdate colorimetric. Analisis 
fungsi hati dilakukan dengan mengukur 
kadar SGOT dan SGPT menggunakan 
metode IFCC without pyridoxal-5-
phosphate activation (P5P). Analisis 
fungsi ginjal dilakukan dengan mengukur 
kadar ureum menggunakan metode 
Enzymatic UV test “Urease-GLDH” 
sedangkan kadar kreatinin menggunakan 
metode Colorimetri Enzymatic. 
Bahan kapsul uji berupa kapsul 
komersil yang diperoleh dari PT. XX dan 
plasebo. Kapsul komersil berisi ekstrak 
etanol 70% kulit buah delima. Dosis yang 
diberikan kepada subjek sebesar 2 × 1100 
mg per hari sesuai yang tertera pada 
kemasan produk komersil. Plasebo 
menggunakan maltodextrin. Kapsul uji 
dianalisis kandungan asam elagat dengan 
menggunakan metode kromatografi cair 
kinerja tinggi (KCKT).   
Subjek penelitian ini adalah wanita 
pascamenopause sehat, berusia > 50 tahun, 
mengalami menopause > 1 tahun, BMI 
(Body Mass Index) < 27, memiliki anak > 
2, fungsi hati dan ginjal dalam batas 
normal berdasarkan anamnesis, 
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
laboratorium, bersedia mengikuti prosedur 
penelitian dan menandatangani lembar 
persetujuan. Subjek penelitian dengan 
riwayat merokok, mengkonsumsi alkohol; 
mendapatkan terapi sulih hormon, 
memiliki riwayat penyakit Diabetes 
Mellitus, hipertensi grade II,  penyakit 
jantung, dan masalah reproduksi tidak 
diikutsertakan dalam penelitian ini. 
 
Prosedur Kerja 
Kapsul uji 
Kapsul komersil ekstrak kulit buah 
delima diolah dari simplisia kering kulit 
buah delima yang diekstraksi 
menggunakan metode perkolasi dengan 
pelarut etanol 70%. Selanjutnya, ekstrak 
dikeringkan dengan metode vaccuum bed 
dryer.  
 
 
 
Prosedur KCKT 
Sampel yang dianalisis menggunakan 
KCKT adalah standar asam elagat dan 
ekstrak etanol kulit buah delima.  Fase 
gerak berupa metanol dan air.
8
 Kondisi 
KCKT yang digunakan pada analisis ini 
mencakup fase gerak metanol-air 65:35, 
volume injeksi 20 µL, dan waktu elusi 
selama 15 menit.  
Standar 100 ppm disiapkan dengan 
melarutkan 6,6 mg asam elagat dalam 66 
mL metanol, kemudian disonikator selama 
15 menit. 
Serbuk kering ekstrak etanol kulit buah 
delima ditimbang sebanyak 50 mg, 
diencerkan dengan 50 mL metanol 
kemudian disonikator selama 1 jam. 
Sampel yang dianalisis merupakan 
campuran asam elagat dan ekstrak etanol 
kulit buah delima dengan perbandingan 
75% : 25% 
 
Pengukuran kadar serum osteokalsin, 
kalsium, fosfor, fungsi hati, dan fungsi 
ginjal 
Sebanyak 5 ml sampel darah vena 
diambil dari subjek,  disentrifuse pada 
putaran 3000 rpm selama 10-15 menit. 
Setelah terjadi pemisahan, serum diambil 
dan dimasukkan ke dalam tabung reaksi 
yang bersih dan kering.  
Pengukuran kadar osteokalsin serum 
menggunakan alat Cobas e601, sedangkan 
bahan uji adalah serum 20 µL dan reagen 
N-MID Osteocalcin dengan metode 
Elecsys N-MID Osteocalsin Assay 
(ECLIA) dengan hasil dalam satuan 
ng/mL.  Analisis  kalsium serum dilakukan 
menggunakan metode O-cresolphthalein 
complexone. Analisis fosfor serum 
menggunakan metode Phosphomolybdate 
colorimetric. 
Pengukuran fungsi hati (kadar serum  
SGOT/SGPT) menggunakan metode IFCC 
without pyridoxal-5-phosphate activation 
(P5P). Analisis fungsi ginjal dengan 
mengukur kadar ureum dan kreatinin 
masing-masing dilakukan menggunakan 
metode Enzymatic UV test “Urease-
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GLDH” dan metode Colorimetri 
Enzymatic. 
 
Perlakuan Subjek Penelitian 
Subjek diperoleh dengan melakukan 
skrining setelah diberikan penjelasan dan 
menandatangani lembar persetujuan. Pada 
subjek yang lolos skrining, dilakukan 
pembagian secara acak untuk mendapatkan 
kapsul uji atau plasebo  selama 8 minggu 
per subjek. Sebelum dan setelah perlakuan, 
diperiksa kadar serum osteoklasin, kalsium 
dan fosfor, serta kejadian tidak diinginkan 
(anamnesis, pemeriksaan fisik, 
pemeriksaan laboratorium fungsi hati dan 
fungsi ginjal). Pemantauan kepatuhan 
minum obat dilakukan setiap hari dengan 
dikontrol oleh kader posyandu lansia yang 
telah diberikan pelatihan. Pemeriksaan 
kesehatan kepada subjek dilakukan 
seminggu sekali. Apabila terdapat subjek 
yang sakit sewaktu-waktu selama 
penelitian, subjek dapat menghubungi 
peneliti untuk mendapatkan pengobatan. 
Subjek akan dikeluarkan dari penelitian 
jika kepatuhan < 80%, tidak rutin 
meminum kapsul uji atau plasebo sesuai 
aturan minum yang telah ditetapkan, 
pindah dari wilayah penelitian selama 
penelitian berlangsung, dan mengundurkan 
diri dari penelitian karena sebab apapun. 
Penelitian ini dilakukan di wilayah kerja 
Posyandu Lansia binaan Center for Ageing 
Studies Universitas Indonesia.  
 
Persetujuan Kaji Etik 
Protokol uji klinik ini telah diajukan 
dan mendapat persetujuan dari Komite 
Etik Penelitian Kesehatan Fakultas 
Kedokteran Universitas Indonesia-Rumah 
Sakit Cipto Mangunkusumo, Jakarta 
dengan nomor 592/UN2.F1/ETIK/2014. 
 
Analisis Data     
Data yang diperoleh diolah secara 
statistik menggunakan SPSS 18. Analisis 
yang dilakukan adalah normalitas (uji 
Kolmogorov Smirnov) dan uji 
homogenitas (uji Levene). Jika data 
terdistribusi normal dan homogen, maka 
untuk melihat hubungan antara kelompok 
perlakuan digunakan uji T-independen. 
Namun, jika data tidak terdistribusi normal 
dan homogen, maka digunakan uji Mann 
Whitney.  
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Penetapan Kadar menggunakan KCKT 
Identifikasi dengan KCKT dilakukan 
menggunakan fase gerak metanol dan air 
dalam bejana terpisah.
9
 Perbandingan 
metanol dan air adalah 65:35. Sampel yang 
disiapkan adalah asam elagat (AE, sebagai 
standar) dan campuran asam elagat dengan 
ekstrak etanol kulit delima (AE+EE). Hasil 
KCKT (Gambar 1) menunjukkan 
kromatogram asam elagat (standar) 100 
ppm memiliki waktu retensi 1.636 menit 
dan luas area kurva 12074941; sedangkan 
kromatogram asam elagat-ekstrak etanol 
kulit (75:25) memiliki waktu  retensi 1,615 
menit dan luas  area  kurva  9691982.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Hasil KCKT standar asam 
elagat (atas) dan campuran asam elagat-
ekstrak etanol kulit buah delima 
perbandingan 75:25 (bawah) 
 
Hasil KCKT menunjukkan bahwa pada 
campuran AE+EE memiliki puncak yang  
sama dengan AE pada waktu retensi 1,6 
menit. Hal ini menandakan bahwa dalam 
ekstrak etanol kulit delima memiliki 
kandungan asam elagat, yang kemudian 
dihitung kadarnya untuk menetapkan kadar 
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asam elagat yang didapatkan subjek pada 
penelitian ini.  
 
Penetapan Kadar Asam Elagat  
Telah diketahui bahwa kulit buah 
delima mengandung asam elagat.
7
 
Perhitungan untuk mengetahui kadar asam 
elagat yang terkandung dalam kapsul uji 
dilakukan dengan cara membandingkan 
luas area kurva kromatogram standar dan 
sampel.  
Berdasarkan perhitungan tersebut, 
maka tiap subjek penelitian yang 
mendapatkan kapsul uji,  mengkonsumsi 
asam elagat 46,64 mg/ hari. 
 
Karakteristik Subjek 
Sebanyak 169 calon subjek yang 
menjalani skrining, didapatkan 33 subjek 
lulus skrining dan selanjutnya dilakukan 
randomisasi untuk mendapatkan kapsul 
komersil ekstrak etanol kulit buah delima 2 
× 1100 mg/ hari atau plasebo selama 8 
minggu. Sebanyak 30 subjek mengikuti 
penelitian hingga selesai.  3 subjek keluar 
dari penelitian dengan alasan bosan, 
minum herbal lain, dan pindah rumah 
tanpa ada nomor telpon yang dapat 
dihubungi. Karakteristik subjek pada 
kelompok punica dan plasebo dapat dilihat 
pada Tabel 1.  
 
Hasil Pemeriksaan Osteokalsin, 
Kalsium, dan Fosfor 
Hasil pemeriksaan osteokalsin, 
kalsium, dan fosfor sebelum dan setelah 
perlakuan serta perubahan kadarnya dapat 
dilihat pada Tabel 2. 
 
Osteokalsin 
Pada Tabel 2 diketahui adanya 
peningkatan osteokalsin pada kelompok 
plasebo (4,129±5,66 ng/dL) dan punica 
(1,79±5,04 ng/dL), tetapi tidak berbeda 
bermakna (p=0,245). Kelompok plasebo 
mengalami peningkatan lebih besar 
daripada kelompok punica. Peningkatan 
osteokalsin pada wanita pascamenopause 
yang merupakan subjek penelitian ini 
sejalan dengan hasil pengukuran osteokal- 
Tabel 1. Karakteristik subjek 
 
Keterangan: SB=  simpangan  baku;  jumlah  
sampel  (n)  pada  kelompok plasebo =16; jumlah 
sampel (n) pada  kelompok  punica =14; 1: uji t-
independent; 2: uji Mann whitney; (*)  signifikan  
jika  nilai p < 0,05 
sin yang meningkat signifikan pada tikus 
yang telah diovariektomi dibandingkan 
dengan SHAM.
1 
Penelitian ini juga  
menyatakan bahwa kadar osteokalsin 
semakin meningkat signifikan pada 
kelompok wanita osteoporosis pasca 
menopause dibandingkan dengan 
kelompok wanita pascamenopause tanpa 
osteoporosis (p<0.001).  
Diketahui bahwa osteokalsin 
merupakan protein matrik tulang yang 
disintesis oleh osteoblas  dewasa, yang ter-   
Parameter Plasebo 
(n=16) 
Punica 
(n=14) 
Nilai 
p 
Rerata±SB Rerata±SB 
Umur (tahun) 55,56±3,75 56,29±3,68 0,600
1 
IMT (kg/ M
2
) 24,78±2,12 24,17±2,17 0,160
2 
Jumlah anak  3,75±1,12 3,6±1,2 0,195
2 
Usia 
Menarche 
(tahun) 
13,13±1,54 13,42±1,8 0,834
2 
Lama periode 
menopause 
(tahun) 
5,91±3,13 8,64±4,86 0,113
2 
TD sistol 
(mmHg) 
122,19±8,36 120,71±13,85 0,240
2 
TD diastol 
(mmHg) 
78,75±6,19 78,57±6,63 0,830
2 
Kolesterol 
total (mg/ dl) 
186,88±30,77 189,5±24,15 0,737
2 
Gula darah 
sewaktu (mg/ 
dl) 
102,69±17,83 111,21±25,63 0,294
1 
SGOT (u/l) 18,75±3,64 20,14±2,3 0,830
1 
SGPT (u/l) 13,44±4,3 14,57±4,9 0,550
1 
Ureum 
(mg/dL) 
26,56±5,68 26,00±3,46 0,910
1 
Kreatinin 
(mg/dL) 
0,68±0,10 0,63±0,1 0,722
2 
Urea N 
(mg/dL) 
12,44±2,55 10,35±2,02 0,830
2 
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Tabel 2. Osteokalsin, kalsium, dan fosfor 
Parameter  
(Nilai normal dan 
satuan) 
Osteokalsin 
 (15-46 ng/ ml) 
Nilai 
p 
Kalsium  
(9-11 mg/ dl) Nilai p 
Fosfor 
(2,5-4,5 mg/ dl) Nilai p 
Plasebo Punica Plasebo Punica Plasebo Punica 
Sebelum 
perlakuan 
29,58±9,76 30,43±10,34 
 
0,819
1 
9,79±0,53 9,95±1,16 
 
0,118
2 
 
4,33±0,45 
 
 
4,57±0,54 
 
0,212
1 
Setelah perlakuan 33,71±11,46 32,22±10,74 
 
0,618
2 9,13±0,36 9,21±0,39 
 
0,379
2 
 
3,93±0,38 
 
 
4,12±0,41 
 
0,138
2 
Perubahan 
Sebelum dan 
setelah perlakuan 
4,129±5,66 1,79±5,04 
 
0,245
1 
-0,66±0,62 -0,75±0,90 
 
0,453
2 
-0,40±0,49 -0,44±0,42 
 
0,830
1 
Keterangan: 1: uji t-independent; 2: uji mann whitney; (*) signifikan jika nilai p<0,05 
 
diri dari 15% protein nonkolagen.
1
 
Osteokalsin merupakan salah satu penanda 
pembentukan tulang yang menunjukkan 
peningkatan laju perombakan tulang terkait 
dengan usia.
1,10
 Penanda perombakan 
tulang berguna dalam memperkirakan 
risiko kekurangan massa tulang, resiko 
fraktur akibat osteoporosis, atau untuk 
memantau keefektifan pemberian terapi 
antiresorpsi tulang. Pada menopause, laju 
perombakan tulang meningkat akibat 
defisiensi estrogen.
1,10
  
Pemberian ekstrak etanol kulit buah 
delima 2 × 1100 mg, selama 8 minggu 
pada penelitian ini, memiliki 
kecenderungan menghambat peningkatan 
kadar serum osteokalsin (p=0,245). Hal ini 
menunjukkan bahwa ekstrak etanol kulit 
buah delima  yang termasuk dalam 
fitoestestrogen berpotensi menurunkan 
kadar penanda laju perombakan tulang, 
sehingga memiliki efek perlindungan 
terhadap kehilangan tulang karena 
kekurangan estrogen pada wanita 
pascamenopause seperti yang 
dinyatakan.
3,9
 
Pada uji praklinik pemberian fraksi 
polar kulit buah delima 200 mg/ kg bb 
pada tikus OVX, terdapat peningkatan 
kadar estradiol dan kadar osteoblast, setara 
dengan kelompok SHAM.
7
 Sartika dkk 
(2015) mengevaluasi pengaruh pemberian 
ekstrak kulit buah delima 2 × 1100 mg 
selama 8 minggu terhadap kadar estradiol 
pada wanita pascamenopause mendapatkan 
hasil bahwa terdapat peningkatan kadar 
estradiol pada kelompok punica sebesar 
3,74±5,39 mg/dL, sedangkan pada 
kelompok plasebo sebesar 2,75±2,72 
mg/dL (p = 0,898).
13
   
Telah dinyatakan bahwa osteoblas 
mensintesis osteokalsin yang merupakan 
protein matrik tulang.
1
 Defisiensi estrogen 
pada wanita pascamenopause menurunkan 
aktivitas osteoblas.
1
 Hormon estrogen  
menghambat kerja osteoklas meresorpsi 
tulang dan meningkatkan kerja osteoblas, 
yang mensintesis osteokalsin.
14
 Penurunan 
resorpsi tulang menyebabkan osteokalsin 
tidak dilepas ke dalam sirkulasi, sehingga 
kadar osteokalsin dalam darah tidak.
1
 
 
Kalsium 
Kadar kalsium pada subjek penelitian 
ini ditampilkan pada Tabel 2. Pada 
penelitian ini, rerata kadar kalsium subjek 
sebelum perlakuan pada kelompok plasebo 
sebesar 9,79±0,53 mg/dL sedangkan pada 
kelompok punica sebesar 9,95±1,16 
mg/dL, tidak terdapat perbedaan bermakna 
(p=0,118). Rerata kadar kalsium setelah 
perlakuan pada kelompok plasebo sebesar 
9,13±0,36 mg/dL, sedangkan pada 
kelompok punica sebesar 9,21±0,39 
mg/dL, tidak berbeda bermakna (p=0,379).  
Rerata perubahan kadar kalsium pada 
kelompok plasebo sebesar -0,66±0,62 
mg/dL sedangkan pada kelompok punica 
sebesar -0,75 ±0,90 mg/dL, tidak ada 
perbedaan bermakna antara kedua 
kelompok (p=0,453). Kadar kalsium dalam 
batas normal (8,4-10,2 mg/dL). 
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Hasil ini sejalan dengan penelitian 
Martin dkk (2009) yang menunjukkan 
bahwa pada kelompok wanita pasca-
menopause sehat memiliki rerata kadar 
serum kalsium sebesar 9,4 mg/dL.
15
  
Atalay dkk (2012) melaporkan bahwa 
kadar kalsium pada wanita 
pascamenopause dengan lama menopause 
5-10 tahun dalam batas normal (9.7±0.4 
mg/ dl) tidak berbeda bermakna dengan 
kadar kalsium pada kelompok kontrol, 
yaitu wanita usia 25-34 tahun (9.7±0.3 mg/ 
dl, p=0,089).
11
 Dapat disimpulkan bahwa 
pada pemberian ekstrak kulit delima 2 × 
1100 mg ekstrak etanol kulit buah delima  
selama 8 minggu tidak memengaruhi kadar 
kalsium subjek. 
 
Fosfor 
Pada Tabel 2, diketahui rerata kadar 
fosfor serum subjek  kelompok plasebo 
sebelum perlakuan sebesar 4,33±0,45 
mg/dL sedangkan subjek kelompok punica 
sebelum perlakuan sebesar 4,57±0,54 
mg/dL, dan tidak terdapat perbedaan 
bermakna (p=0,212). Setelah 8 minggu 
perlakuan, rerata kadar fosfor anorganik 
pada kelompok plasebo sebesar 3,93±0,38 
mg/dL, sedangkan pada kelompok punica 
sebesar 4,12±0,41 mg/dL, dan tidak ada 
perbedaan bermakna pada kedua kelompok 
(p=0,138). Rerata perubahan kadar fosfor 
anorganik sebelum dan setelah perlakuan 
pada kelompok plasebo sebesar -0,40± 
0,49 mg/dL, sedangkan pada kelompok 
punica sebesar -0,44±0,42 mg/dL, dan 
tidak berbeda bermakna (p=0,830).   
Temuan ini tidak jauh berbeda dengan 
penelitian Atalay dkk (2012) yang 
melaporkan bahwa kadar fosfor wanita 
pascamenopause sebesar 3,5+0,3 mg/dL.
11
 
Demikian juga yang dilaporkan oleh 
Fazlini dkk (2013) bahwa rerata kadar 
fosfor pada subjek usia 50-65 tahun pada 
penelitian ini dalam batas normal (2,5-4,5 
mg/ dl).
16
  
Telah dinyatakan bahwa kadar kalsium 
dan fosfor dalam darah selalu dijaga dalam 
keadaan rasio yang seimbang oleh 
mekanisme homeostasis.
18
 Atalay dkk 
(2012) melaporkan bahwa kadar fosfor 
serum pada kelompok wanita 
pascamenopause dengan lama menopause 
5-10 tahun tidak berbeda bermakna dengan 
kelompok kontrol, yaitu kelompok wanita 
pramenopause (25-34 tahun) dan dalam 
batas normal (3,5±0,3 mg/dL versus 
3,6±0,4 mg/dL, p=0,838).
11
 Kadar fosfor 
pada kelompok wanita pascamenopause 
dengan osteoporosis tidak berbeda 
bermakna dibandingkan dengan kelompok 
kontrol (3,6 [3,0-3,8] mg/dL versus 3,6 
[3,4-3,9] mg/dL, p=0,818), walaupun 
kadar kalsium pada wanita pasca-
menopause dengan osteoporosis 
mengalami peningkatan (10,0 [9,7-10,2] 
mg/dL versus 9,7 [9,4-9,9] mg/dL, 
p=0,08)
11
. Dapat disimpulkan bahwa pada 
pemberian ekstrak kulit delima 2 × 1100 
mg  selama 8 minggu tidak memengaruhi 
kadar fosfor. Kadar fosfor dalam batas 
normal.  
 
Hubungan antara Osteokalsin, Kalsium, 
dan Fosfor 
Osteokalsin merupakan protein matrik 
tulang yang disintesis oleh osteoblas 
dewasa, yang terdiri dari 15% protein 
nonkolagen. 80-90% osteokalsin berikatan 
dengan hidroksipatit tulang, sedikit yang 
dilepaskan dalam sirkulasi.
12
  
Osteokalsin memiliki afinitas yang 
tinggi dengan kalsium. Kalsium bersama 
fosfor membentuk hidroksiapatit. 
Osteokalsin mengikat hidroksiapatit dan 
meningkatkan penyerapan hidroksiapatit 
dalam matriks tulang pada proses 
mineralisasi tulang.
1
 Gambar 2 
menunjukkan struktur ikatan osteokalsin 
dengan kalsium.
1 
Wanita pascamenopause 
mengalami penurunan hormon estrogen 
yang menyebabkan terjadinya peningkatan 
resorpsi tulang. Selama resorpsi tulang, 
osteokalsin dilepaskan dari matrik tulang 
ke sirkulasi, sehingga kadar serum 
osteokalsin meningkat.
1
  Peningkatan 
osteokalsin juga menunjukkan terjadinya 
peningkatan laju perombakan tulang.
11
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Gambar 2. Struktur Ikatan Osteokalsin 
dengan Kalsium
1
 
 
Hormon estrogen juga merupakan 
inhibitor  resorpsi kalsium di dalam tulang, 
bekerja pada ginjal untuk reabsorbsi 
kalsium di dalam tubulus ginjal, dan 
melakukan penyerapan kalsium di dalam 
duodenum.
19 
Penurunan hormon estrogen 
mengakibatkan terjadinya peningkatan  
resorpsi kalsium dan fosfor dalam tulang, 
penurunan absorbsi kalsium di duodenum, 
dan penurunan reabsorbsi kalsium di ginjal 
sehingga kadar kalsium dalam darah 
menurun dan meningkatkan resorpsi tulang 
oleh osteoklas.
19
 Peningkatan osteokalsin 
dan penurunan kalsium fosfor 
menyebabkan peningkatan laju 
perombakan tulang dan merupakan faktor 
risiko terjadinya osteoporosis.
20
          
Gambar 3 menunjukkan kadar 
osteokalsin, kalsium, dan fosfor serum 
pada wanita sejak masa premenopause 
hingga pasca menopause lebih dari 10 
tahun.  
Subjek penelitian ini memiliki lama 
menopause berkisar 5 tahun pada 
kelompok plasebo dan 8 tahun pada 
kelompok punica.  
Pada wanita pascamenopause 1-10 
tahun, terjadi peningkatan osteokalsin, 
sedangkan kalsium dan fosfor cenderung 
menurun. Jika kadar osteokalsin meningkat 
dalam sirkulasi dan kadar kalsium-fosfor 
serum menurun, terjadi peningkatan laju 
turnover tulang dan penurunan proses 
mineralisasi tulang yang menyebabkan 
menurunnya kualitas tulang; tulang 
keropos dan mudah patah.
1
  
Pada pemberian ekstrak kulit buah 
delima 2 × 1100 mg selama 8 minggu, 
kadar estradiol yang cenderung meningkat 
(3,74±5,39 mg/dL versus 2,75±2,72 
mg/dL, (p>0,05)
17
 sehingga cenderung 
menekan peningkatan kadar osteokalsin  
pada kelompok punica (1,79±5,04 ng/mL 
versus 4,129±5,66 ng/mL) dan 
mempertahankan kadar kalsium-fosfor 
serum dalam batas normal.  
 
 
Gambar 3.  Kadar Osteokalsin, Kalsium, dan Fosfor pada Wanita 
1, 4, 20 
 
 
Premenopause Perimenopause 1-10 tahun
pascamenopause
> 10 tahun
pascamenopause
KADAR OSTEOKALSIN, KALSIUM, DAN FOSFOR  
PADA WANITA  
osteokalsin kalsium fosfor
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Hal tersebut menunjukkan bahwa 
pemberian ekstrak kulit buah delima 2 × 
1100 mg selama 8 minggu cenderung 
menekan  peningkatan laju perombakan 
tulang, meningkatkan konformasi 
osteokalsin dengan hidroksiapatit, dan 
meningkatkan penyerapan hidroksiapatit 
dalam matriks tulang pada proses 
mineralisasi tulang seperti yang telah 
dinyatakan Jagtap dkk.
1
  
 
Kejadian Tidak Diinginkan (KTD) 
Pemeriksaan pada subjek berupa 
anamnesis dan pemeriksaan fisik dilakukan 
setiap satu minggu sekali, selama 8 
minggu perlakuan. Selama pemberian 
kapsul, tidak ditemukan gejala klinik yang 
dikeluhkan oleh para subjek penelitian 
yang disebabkan oleh pemberian kapsul.  
Hasil pemeriksaan fungsi hati dan 
fungsi ginjal menunjukkan bahwa kadar 
SGOT/ SGPT serta ureum/ kreatinin pada 
kelompok plasebo dan punica setelah 
perlakuan tidak berbeda bermakna 
(p>0,05) dan dalam batas normal (Tabel 
3).    
 
KESIMPULAN 
Pemberian kapsul ekstrak etanol kulit 
buah delima 2 x 1100 mg selama 8 minggu 
cenderung memperbaiki kualitas tulang 
dengan menurunkan laju perombakan 
tulang dan mempertahankan proses 
mineralisasi tulang, serta tidak 
memengaruhi fungsi hati dan fungsi ginjal. 
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